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Abstract of EP0608703 

A separation material for chromatography 
contains a cyciodextrin or a cyclodextrin 
derivative and a support which are chemically 
bonded via an intermediate group. According to 
the invention, the intermediate group contains a 
thioether bridge. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Trennmaterials fQr die Chromatographie, ent- 
haltend ein Cydodextrin oder ein Cyclodextrinderivat und einen Trager. Desweiteren betrifft die Erfindung ein nach dem 

5 Verfahren hergestelltes Trennmaterial. 

Solche Tragermaterialien sind bekannt. So offenbart beispielsweisedie US-A-4,539,399 ein Tragermaterial, in dem 
Cydodextrin mit Kieselge! Qber einen Silanether verbunden ist. Weitere ahnliche Trennmaterialien sind beispielsweise 
in der DE-A-40 06 923. in J. Chromatogr., 350 (1985) t S. 371 bis S. 380, Ana!. Chem 55 (1983) S. 1852 bis 1857 und 
62 (1990) S. 2198 bis 2205 beschrieben. 

w Bei all diesen Trennmaterialien erfolgt die Anbindung des Cyclodextrins entweder durch direkte Reaktion der 
Hydroxylgruppen mit reaktiven Endgruppen modifizierter Kieselgele oder nach Aktivierung eines Teils der Hydroxyl- 
gruppen durch Umsetzung mit modifiziertem Kieselge!. 

Die Trenneigenschaften solcher Trennmaterialien konnen durch Substitution der Hydroxylgruppen der Cydodex- 
trine verahdert werden. Dies fOhrt jedoch bei den obigen Produkten haufig zu Schwierigkeiten. So muB bei einer Deri- 

15 vatisierung nach Anbindung an den Trager dessen Stabilitat im sauren und basischen Bereich berOcksichtigt werden. 
Reinigungsschrttte, die durch Nebenprodukte oder unvollstandige Umsetzungen erforderlich war en, knnen haufig nicht 
durchgefOhrt werden. Die zur Derivatisierung verwendeten Reagentien konnen auch mit den Endgruppen des Tragers, 
beispielsweise des modifizierten Kieselgeis, reagieren und unerwunschte Wechselwirkungen zwischen Analyt und 
Phase hervorrufen. Die Derivatisierungen nach einem Aktivierungsschritt der Hydroxylgruppen kann auch durch die 

20 Reaktivitat der Akthrierungsgruppen, beispielsweise Tosylgruppen, Carbamidsaureester und Aminof unktionen, einge- 
schrankt werden. Werden die Cyclodextrine vor der Anbindung derivatisiert, so mussen Hydroxylgruppen fur die Anbin- 
bung freibleiben. Diese Art der Reaktionsfuhrung erlaubt es daher nicht, die Hydroxylgruppen quarrtrtativ zu 
derivatisieren. 

Aufgabe der Erfindung ist es daher, ein Verfahren zur Herstellung von Trennmaterialien der eingangs genannten 
25 Art zu schaffen, das es erlaubt, Cyclodextrine bzw. Cydodextrinderivate an unterschiedlichen Tragern auf sichere und 
einfache Weise zu fixieren. 

Diese Aufgabe ist erf indungsgemaB dadurch gelost, daB das Cydodextrin mit einem Reagens umgesetzt wird, das 
eine Doppelbindung in das MolekOI einfuhrt, der Trager mit Thiolgruppen versehen wird und das Cyclodextrinderivat 
und der Mercaptogruppen-haltige Trager in Gegenwart eines Radikalkettenstarters miteinander umgesetzt werden. 

30 Das erfindungsgemaBe Trennmaterial ist entsprechend dadurch gekennzeichnet, daB die Zwischengruppe, wel- 
che das Cydodextrin bzw. Cydodextrinderivat und den Trager verbindet. eine Thioethergmppe enthatt, und sich zwi- 
schen Schwefelatom und Cydodextringruppe ein Alky!- oder Aralkyl-Spacer mit 3 bis 20 Atomen bef indet 

Es sei darauf hingewiesen, daB die Erfindung nicht darin besteht, eine ThioetherbrQcke als radikalische Verknup- 
fungsmethode zu verwenden - dies ist in der Chemie seft langem bekannt und wird insbesondere in der organischen 

35 Synth ese auch haufig eingesetzt Insbesondere ist beispielsweise aus der WO-A-89/01 93 ein Verfahren zur nuWeophi- 
len Substitution von Fluoratomen in perfluorierten Verbindungen bekannt wobei insbesondere ein Reaktionsschema 
zur Verwendung von Pert luorverbindungen und Cydodextrin Ober ein ThioetherbrQcke offenbart ist. Bei den bekannten 
Verfahren erfolgt allerdings die Reaktionssequenz zur Substitution des Cydodextrinsauerstoffe in der Position 6 durch 
ein Schwefelatom, wahrend im Gegensatz dazu sich erfindungsgemaB zwischen Schwefelatom und Cydodextrin ein 

40 Spacer bef indet. 

Auch hinsichtlich der Anwendung auf underivatisierte Cyclodextrine hat das erfindungsgemaBe Verfahren erhebfi- 
che Vorteile. 

Als Cydodextrinderivate kOrmen a-, p- oder r-Cyclodextrine oder deren Alkylierungsprodukte, insbesondere quan- 
titativ bzw. nahezu quantitativ alkyfierte, eingesetzt werden. Die Cyclodextrine werden mit dem Spacer umgesetzt, der 
45 eine Doppelbindung in das MoiekQI einfQhrt. Geeignete Verbindungen enthalten eine Doppelbindung und eine reaktive 
Gruppe zur Anbindung des Spacers an das Cydodextrin. Beispiele fur geeignete reaktive Gruppen sind ungesattigte 
Carbonsaurechloride, Carbonsaureanhydride. Tosylate. Isocyanate und Halogenide. Bevorzugt sind Alkenylhalogenide 
mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist Allylbromtd. 

Als Alkylierungsprodukte der Cydodextrine sind solche bevorzugt, die durch Alkylierung nach Eirrfuhrung des Spa- 
so cers erhatten werdea Die eingefuhrten Alkylgruppen haben bevorzugt 1 bis 10 Kbhlenstoffatome, insbesondere 1 bis 
5 Kbhlenstoffatome. Bevorzugt werden dabei Cyclodextrine eingesetzt, in denen aile OH-Gruppen quantitativ bzw. 
nahezu quantitativ derivatisiert sind. 

Als Trager konnen sowoh! anorganische als auch organische, dem Fachmann bekannte Materialien for die Chro- 
matographie verwendet werden, sowe'rt sich ihre Oberf lachen mit Thiolgruppen versehen lassen. Dabei wird Kieselgel 
55 bevorzugt; es konnen aber auch Materialien wie Aluminiumoxid, Trtandioxid oder Partikel auf Basis von Vinyl- oder 
Methacrylamidporymeren verwendet werden. 

GemaB einer AusfQhrungsform der Erf nndung ist vorgesehen. daB ein Kieselgel der Struktur 
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10 



15 



20 



25 



-R-S-Ri-Si- 

I 

X 



umgesetzt wird, um eine rn'rt kovalent gebundenen Thiolgruppen versehene Kieselgeloberf lache zu erhalten. 
Darin haben R und X die folgende Bedeutung: 

R AJkyl- oder Aralkytepacer mit 1-20 C-Atomen, bevorzugt mit 1 bis 6 C-Atomen; 

X Alkoxy-, Aralkoxy- oder Alkylgruppe mit 1 bis 20 C-Atomen bevorzugt mH 1 bis 3 C-Atomen, wobei mindestens 
ein X Alkoxy oder Aralkoxy; 

R t Alkoxy-. Aralkoxy- oder Alkylrest mit 1 bis 20 C-Atomen, bevorzugt 3 bis 6 C-Atomen. 

Nach EinfOhrung der Zwischengruppe sind die Kieselgelmatrix KG und der Cyclodextrinrest CD auf folgende 
Wetse mrteinander verbunden: 



30 



CD-R-S-R.-Si-KG 
I 

X 



40 



45 



50 



Dabei haben KG, CD. R, R 1 und X die oben angegebenen Bedeutungen. 

Die erf indungsgemaBen Trennmaterialien weisen insbesondere die folgende allgemeine Formel auf: 



CHjO— S— T 




55 worin bedeuten: 
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5 



10 




15 

einen a-Cyclodextrinrest (n+m = 6). p-Cydodextrinrest (n+rn = 7) oder Y-Cyclodextrinrest (n+m = 8), oder dessen 
alkyfiertes Derivat. 

T einen Trager, wie anorganisches Material oder syrrthetische organische Polymertrager, 

20 

R den Alky!- oder Aralkylspacer mil 3 bis 20 C-Atomen, bevorzugt mit 3 bis 6 C-Atomen, 

R a ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 C-Atomen, bevorzugt 1 bis 5 C-Atomen. 

25 Als Trager sind foigende Materialmen bevorzugt: anorganische Materialien, wie z. B. Kieselgel, Alurniniumoxid, 
Titandioxidu. a. oder syrrthetische organische Polymertrager. wie z. B. Poiystyrol, Polyacrylamid u. a. 

Zur Belegung des Tragers mit Thiolgruppen ist in Abhangigkeit vom Tragergrundmaterial jede dem Fachmann 
bekarmte Reaktionsfolge geeignet. die an dem Trager gebundene Thiolgruppen erzeugt. Als Beispiele seien genannt: 

30 - Reduction von Sutfonsauregruppen, 

nucleophile Substitutionen mit Natriumhydrogensulfid und 
reduktive Spaltung von Disulf iden. 

Die Belegung des Tragers Kieselgel erfolgt bevorzugt durch Umsetzung mit einem thiolgnjppenhaltigen Silan. Als 
35 solches Reagens konnen beispielsweise Silane der Fbrmel 

HS-R-SiXa 

worin bedeuten: 

40 

R einen Alkyl- oder Aralkylrest mit 1 -20 Atomen, bevorzugt mit 1 bis 6 C-Atomen, und 

X eine Alkoxy-, Aralkoxy- oder Alkylgruppe mit 1-20 C-Atomen, bevorzugt mit 1 bis 3 Atomen, wobei mindestens 
ein X Alkoxy oder Aralkoxy ist, 

45 

verwendet werden, insbesondere 3-Mercaptopropyttrimethoxysilan, 3-Mercaptopropyltriethoxysilan, Mercaptomethyldi- 
methylethoxysilan oder (Mercaptomethyl)methyldiethoxysilan. Das Kieselgel erhait dadurch an seiner Oberflache 
Gruppierungen der allgemeinen Formel: 

50 



55 
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X o 



H-S-R-Si-O-Si- 



X O 



10 



OberschQssige Silanolgruppen kOnnen, falls erforderlich, nach den in der Literatur zahlreich bekannten Methoden 
is nachsilanisiert (endgecappt) werden. 

Die erfindungsgemaBen Trennmaterialien lassen sich wie folgt herstellen. Das Cyclodexlrin wird mit einem Rea- 
gens umgesetzt. das eine Kohlenstoffdoppetbindung in das Molekul einfuhrt Dazu werden beispielsweise Alkenylhalc- 
genide Oder Alkenyltosylate verwendet, die 3 bis 20 Kbhlenstoffatome, bevorzugt 3 bis 6 C-Atome, enthalten kOnnen. 
Solche Stoffe sind beispielsweise: Allylbromid Oder 4-Brom-1-bu1en oder 6-Brom-1-hexen. Besonders geeignet ist Allyl- 
20 bromid. 

Nach Einfuhrung der Doppelbindung kann die erhaltene Cyclodextrinverbindung auf ubliche Weise alkyliert wer- 
den, beispielsweise durch Einfuhrung von Alkylgruppen mit 1 bis 10 C-Atomen, bevorzugt mit 1 bis 5 C-Atomen. 

Die beiden Reaktionsprodukte, das Cyclodextrin bzw. Cyclodextrinderivat und der mit Thiolgruppen belegte Trager 
werden dann in Gegenwart eines Radikalkettenstarters, beispielsweise AzoisobutyronitrH. miteinander umgesetzt, 
25 wobei sich durch Reaktion der Doppelbindung des Cyclodextrins mit der Thiolgruppe am Trager eine ThioetherbrOcke 
ausbildet. 

Die erfindungsgemaBen Trennmaterialien eignen sich insbesondere fOr die Trennung von Racematen. beispiels- 
weise von "malidomid, Mandelsaure, Hexobarbital, Phenobarbital und Chlorthalidon. Die Gberraschende Leistungsfa- 
higkeit des Trennmaterials mit dem methylierten Seiektor zeigt sich z. B. in der wesentiich verbesserten und 
30 schnelleren Auftrennung der Barbiturate Mephobarbital und Hexobarbital im Vergleich zur konventionellen Cyclodex- 
trinphase mit underivatisierten Hydroxylgruppen. Die Trennmaterialien sind in alien Chromatographievertahren etnsetz- 
bar. insbesondere in der FIQssigkeitschromatographie (LC), DQnnschichtchromatographie (DC) und 
Hochdruckflussigkeitschromatographie (HPLC). 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand der Beispiele naher eriautert 

35 

Beispiel 1 : Einfuhrung von Thiolorupoen in Kieselael 

100 g Kieselgel (z. B. NUCLEOSIL® 100-5 der Fa. Macherey. Nagel, Duren) wurden Ober Nacht bei 180°C getrock- 
net und in 400 ml wasserfreiem Toluol aufgeschiammt Man setzte 2 ml Butylamin und 30 ml 3-Mercaptopropyltrime- 
40 thoxysilan zu und erhitzte 4 Stunden unter ROckfluB. Die Suspension wurde Ober eine Glasfritte abfittriert und mit 
Methylenchlorid, Methanol, Wasser und Methanol gewaschen. 

Die C, H, S-Bestimmung des so erhaltenen Kieselgels lieferte folgende Ergebnisse: 

4.36 % C, 1.15 % H und 2.56 % S. 
Aus dem Schwefelgehalt ergibt sich eine Belegung von 0,8 mmol Schwefel pro Gramm Kieselgel. 

45 

Beispiel 2: Einfuhrun g eines Spacers in Cvclodextrin 

10 g p-Cyclodextrin wurden Ober Nacht bei 110°C getrocknet und in 100 ml Dimethylformamid suspendiert. Man 
setzte 0,8 g Natriumhydrid-Dispersion (60-65 % Natriumhydrid) zu und rOhrte 1 Stunde. Es bildete sich ein Gel. Zu der 
so Reaktionsmischung fOgte man 3,6 g Allylbromid und lieB Ober Nacht rOhren. Zur Aufarbeitung wurde die Ware LOsung 
in 500 ml Melhylenchlorid eingerOhrt Der entstandene weiBe Niederschlag wurde abgesaugt und mit Methylenchlorid 
gewaschen. Das Rohprodukt wurde bei 40°C getrocknet und ohne weitere Reinigung eingesetzt. 

Beispiel 3: Herstelluno des Trennmaterials 

55 

4 g der unter Beispiel 2 hergestellten Verbindung und 10 g des unter Beispiel 1 hergestellten Kieselgels wurden in 
100 ml Methanol und 20 ml Wasser suspendiert. Man fOgte 100 mg Azoisobutyronitril zu und spOrte die Apparatur mit 
Stickstoff. AnschlieBend wurde das Reaklionsgemtsch Ober Nacht unter ROckfluB erhitzt Zur Aufarbeitung wurde die 



5 



EP0608 703 B1 



Suspension Qber eine Glasfritte abfiltriert und das Kieselgel mit Methanol, Wasser, Methanol und Methylenchlorid 
grundlich gewaschen. Staubanteile wurden durch Sedimentation entfernt. 

Reis piel 4: Herstellunp des methvlierten Selektors 

5 

5 g Natriumhydrid-Dispersion (60-65 % Natriumhydrid) wurden in 50 ml DimethylsuHoxid suspendiert und bei 50°C 
1 Stunde gerOhrt. AnschlieBend fOgte man 2,5 g des Produktes aus Beispiel 2 zu und ruhrt bei Raumtemperatur 1 
Stunde. 

Man HeB 10 ml Methytiodid in 20 ml Dimethylsulfoxid langsam zutropfen. Die Reaktionsmischung wurde Qber Nacht 
10 gerOhrt. Zur Aufbereitung wurde die Ware Losung in 600 ml Wasser eingeruhrt. Die waBrige Phase wurde viermal mit 
50 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten, mit Natriumsutfat getrockneten organischen Phasen reinigte man 
durch Saulenf titration (POLGOSIL® 63100. Toluol/Ethanol 4:1). Nach dem Einengen im Vakuum Wieb ein Ol zuruck. 

Zur Charakterisierung des permethylierten Selektors wurden ein 1 H-NMR- und ein IR-Spektrum erstellt Es lassen 
sich damit folgende Aussagen treffen: 

15 

1-H-NMR-Spektrum: 

- Nachweis der olef inischen Protonen (5. 1 5 und 6 ppm) 

- Nachweis von 3 unterschiedlichen Methoxyprotonen (OCH3; 2,3 und 6-SteIlung) bei 3.4, 3.5 und 3.7 ppm als 
20 Singuletts. 

Die Intensitat der Signale der Methoxyprotonen sind vergleichbar, jedoch ist eine Quantifizierung durch Inte- 
gration durch die Signaluberlagerung mit den Protonen des Cyclodextrins nicht moglich. 

IR-Spektrum: 

25 Dieses Spektrum zeigt starke Signale im Bereich urn 2900 cm" 1 (CH-Valenzschwingung) und zwischen 1050 

und 1240 cm 1 (C-O-C-Valenzschwingungen). Die Absorbtion im Bereich der OH-Gruppen (3400 cm' 1 ) ist dagegen 
extrem schwach ausgepragt. Sie kann auch durch Wasserspuren hervorgerufen worden sein. Dieses deutet auf 
eine quantitative bzw. nahezu quantitative Derivatisierung der Hydroxylgruppen hin. Das IR-Spektrum ist in der 
Figur 1 dargestellt 

30 

Beispiel 5: Herstelluna eines Trennmaterials mit methvliertem Selektor 

Das unter Beispiel 4 erhaltene 0l und 5 g des unter Beispiel 1 hergestellten Kieselgels wurden in 100 ml Methanol 
suspendiert Man fOgte 50 mg Azoisobutyronitril zu und spOlte die Apparatur mit Stickstoff. AnschfieBend wurde das 
35 Reaklionsgemisch Ober Nacht unter ROckfluB erhitzt Zur AufarbeHung wurde die Suspension Qber eine Glasfritte abfil- 
triert und das Kieselgel mit Methanol. Wasser, Methanol und Methylenchlorid grOndlich gewaschen. Staubanteile wur- 
den durch Sedimentation entfernt. 

Beispiel 6: Trennuna von Substanzen 

40 

Das nach Beispiel 3 erhaltene Material wurde in eine HPLC-Saule mit der Lange 200 mm und einem Innendurch- 
messer von 4 mm und das nach Beispiel 5 erhaltene Material in eine HPLC-Saule der Lange 1 50 mm und einem Innen- 
durchmesser von 4 mm gefOllt und zur Trennung von Racematen eingesetzt Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 
aufgefOhrt. 
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Tabelle 1 



Substanz 


Laufmrttel 


Phase a > 


FluB [ml/min] 


RT 2 >[min] 


Hexobarbital 


Methanol/50 mM NaH 2 P0 4 pH 6.0. 45/55 


1 


0.7 


23.8/26.3 


Hexobarbital 


Methanol/Wasser 50/50 


2 


0.7 


5.0/6.2 


Mephobarblta! 


Methanol/50 mM NaH 2 P0 4 pH 6.0, 40/60 


1 


0.6 


26.1/28.3 


Mephobarb'rtal 


Methanol/Wasser 50/50 


2 


0.7 


6.6/9.1 


Chlorthalidon 


Methanol/Wasser 40/60 


1 


0.7 


12.2/15.8 


Thalidomid 


Methanol/50 mM NaH 2 P0 4 pH 6.5. 40/60 


1 


0.7 


9.8/10.5 


Ibuprofen 


Methanol/0.1 % TEAA pH 4.0. 50/50 


2 


0.7 


30.3/33.3 


Ciprofibrat 


Methanol/0.1 % TEAA pH 4.0, 50/50 


2 


0.7 


7.0/8.3 


Mandelsaure 


Methanol/50 mM NaH 2 P0 4 pH 3.0. 95/5 


1 


0.7 


25.5/27.3 



1 : Phase nach Beispiel 3; 
2: Phase nach Beispiel 5 
3 ReterrtionszeH 



PatentansprOche 

25 1. Verfahren zur Herstellung eines Trennmaterials fur die Chromatographie enthaltend ein Cydodextrin Oder ein 
Cyclodextriderivat und einen Trager, 

dadurch gekennzeichnet, daB das Cyclodextrin mit einem Reagenz umgesetzt wird. das eine Doppelbindung in 
das Molekul einfuhrt. der Trager mit Thiolgruppen versehen wird und das Cyclodextrinderivat und der mercapto- 
gruppenhattige Trager in Gegenwart eines Radikalketlenstarters miteinander umgesetzt werden. 

30 

2. Verfahren nach Anspruch 1 . 

dadurch gekennzeichnet. daB das Cyclodextrin mit Alkenyltosylaten oder AlkenylhalogenkJen. insbesondere Ailyl- 
bromid. umgesetzt wird. 

35 3. Verfahren nach Anspruch 1. 

dadurch gekennzeichnet, daB ein Kieselgel mit einem Silan der Struktur 

HS-R, -SiX 3 

40 mit 

Rj Alkyl- oder Aralkylrest mit 1 - 20 C-Atomen und 

X Alkoxy-, Aralkoxy- oder Alkylgruppe mit 1 - 20 Atomen, wobei mindestens ein X Aloxy oder Aralkoxy ist. 

45 

umgesetzt wird. urn eine mit kovalent gebundenen Thiolgruppen versehene Kieselgeloberf lache zu erhalten. 

4. Trennmaterial for die Chromatographie, enthaltend ein Cyclodextrin oder Cyclodextrinderivat und einen Trager, 
welche chemisch Ober eine Zwischengruppe verbunden sind. dadurch gekennzeichnet, daB die Zwischengruppe 

so eine Thioethergruppe enthalt und sich zwischen Schwefelatom und Cyclodextringruppe ein Alkyl- oder Aralkylspa- 
cer mit 3 - 20 Atomen bef indet 

5. Trennmaterial nach Anspruch 4, 
gekennzeichnet durch die allgemeine Formel 

55 
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worin bedeuten: 




efnen a-Cycfodextrinrest (n+m = 6), p-Cyclodextrinrest (n+m = 7) Oder y-Cyclodextrinrest (n+m =8). Oder des- 
sen aikyliertes Derivat 

T einen Trager. wie anorganisches Material oder synthetische organische Polymertrager, 
R den Alky!- oder Aralkylspacer mit 3 - 20 C-Atomen, bevorzugt mit 3 bis 6 C-Atomen, 
R a ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 1 0 C-Atomen, bevorzugt 1 bis 5 C-Atomen. 
Trennmaterial nach Anspruch 5, 

dadurch gekennzeichnet da8 -S-T der Rest eines anorganischen Materials (Kieselgel, Aluminiumoxid, Trtanoxid 
u.a.) oder eines synthetischen organischen Polymertragers (Polystyrol, Polyacrylamid u.a.) ist, dessen Oberflache 
mit Thiolgruppen belegt ist 

Trennmaterial nach Anspruch 6, 

dadurch gekennzeichnet da8 -S-T ein Kieselgelrest ist der durch Reaktion mit einem Silan der Struktur 

HS-R 1 -SiX 3 

mit 

R 1 Alkyl- oder Aralkylrest mit 1 - 20 C-Atomen und 

X Alkoxy-, Aralkoxy- oder Alkylgruppe mit 1 - 20 C-Atomen, wobei mindestens ein X Alkoxy oder Aralkoxy ist. 
mit Thiolgruppen belegt wurde. 
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8. Verwendung der Trennmaterialien nach den AnsprOchen 4 bis 7 zur Trennung von organischen Verbindungen, ins- 
besondere von Racematea 

Claims 

5 

1 . A method of producing a separation material for chromatography, containing a cyclodextrin or a cyclodextrin deriv- 
ative and a support, characterised in that the cyclodextrin is reacted with a reagent which introduces a double bond 
into its molecule, the support is provided with thiol groups, and the cyclodextrin derivative and the support which 
contains mercapto groups are reacted with each other in the presence of a radical chain initiator. 

10 

2. A method according to claim 1 , 

characterised in that the cyclodextrin is reacted with alkenyl tosylates or alkenyl halides. particularly with allyl bro- 
mide. 

is 3. A method according to claim 1 . characterised in that a silica gel is reacted with a silane of structure 

H-R 1 -SiX 3 . 

where 

20 

Rj is an alkyl or aralkyl radical comprising 1 - 20 C atoms, and 

X is an alkoxy, aralkoxy or alkyl group comprising 1 - 20 C atoms, wherein at least one X is alkoxy or aralkoxy, 
25 in order to obtain a silica gel surface which is provided with covalently bonded thiol groups. 

4. A separation material for chromatography, containing a cyclodextrin or cyclodextrin derivative and a support, which 
are chemically bonded via an intermediate group, characterised in that the intermediate group contains a thioether 
group and an alkyl or aralkyl spacer comprising 3 - 20 C atoms is situated between the sulphur atom and the cyclo- 

30 dextrin group. 

5. A separation material according to claim 4, 
characterised by the general formula 



40 



45 




wherein: 
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denotes an a-cyclodextrin residue (n+m = 6), a p-cyclodextrin residue (n+m = 7) or a ycydodextrin residue 
(n+m o 8 ) or the alkylated derivative thereof. 

T denotes a support such as an inorganic material or a synthetic organic polymer support 

20 

R denotes the alkyl or aralkyl spacer comprising 3 - 20 C atoms, preferably comprising 3 - 6 C atoms, and 

R a denotes a hydrogen atom or an alkyl group comprising 1 to 10 C atoms, preferably 1 to 5 C atoms. 

25 6. A separation material according to claim 5, 

characterised in that -S-T is the residue of an inorganic material (silica gel, alumina, titanium oxide, etc.) or of a syn- 
thetic organic polymer support (polystyrene, polyacrylamide, etc.). the surface of which is covered by thiol groups. 

7. A separation material according to claim 6, 

30 characterised in that -S-T is a silica gel residue which has been covered by thiol groups by reaction with a silane of 
• structure 

H-R-j -SiX 3 . 

35 where 

Rj is an alkyl or aralkyl radical comprising 1 - 20 C atoms, and 

X is an alkoxy, aralkoxy or alkyl group comprising 1 - 20 C atoms, wherein at least one X is alkoxy or aralkoxy. 

40 

8. The use of a separation material according to claims 4 to 7 for the separation of organic compounds, particularly 
racemates. 

Revendlcatlons 

45 

1 . Procede de preparation d'un materiau de separation (ou materiau separateur) pour la chromatographie, ce mate- 
riau contenant une cyclodextrine ou un derive de cyclodextrine et un support, procecte caractense en ce que Pon 
fait reagir la cyclodextrine avec un reactif qui introduit une double liaison dans la molecule, on dote le support de 
groupes thiols et Ton fait reagir Tun avec rautre, en presence d'un amorceur de chaTnes radicalaires, le derivS de 

so cyclodextrine et le support contenant des groupes mercapto. 

2. Proced§ selon la revendication 1 , caractens6 en ce qu'on fait reagir la cyclodextrine avec des tosylates d'alcenyle 
ou avec des halogenures d'alcenyle, notamment avec le bromure d'allyle. 

55 3. Procecfe selon la revendication 1 , caracteris6 en ce qu'on fait reagir un gel de sflice avec un silane de structure : 

HS-R^SiXa, 
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dans laquelle 

R-, represents un reste alkyle ou araikyle ayant 1 a 20 atomes de carbone et 

5 X represente un groupe alcoxy, aralcoxy ou alkyle ayant 1 a 20 atomes de carbone, au moins un symbole X 

representant un groupe alcoxy ou aralcoxy, 

pour obtenir une surface de gel de silice dotee de groupes thiols fixes par covalence. 

10 4. Materiau separateur pour la chromatographic, contenant une cyclodextrine ou un derive de cyclodextrine et un 
support, qui sont chtmrquement lies a Taide d'un groupe intermediaire. materiau caracterise en ce que le groupe 
intermediate contient un groupe thioether et qull y a entre I'atome de soufre et le groupe cyclodextrine un motif ou 
groupe alkyle ou araikyle cfespacement comportant 3 a 20 atomes. 

is 5. Materiau separateur selon la revendication 4 caracterise par la formule generate : 



20 



25 




30 

dans laquelle 



35 



40 




represente un reste a-cyclodextrine (n + m = 6 ), un reste p-cyclodextrine (n + m ■ 7 ) ou un reste y cyclodextrine 
(n + m = 8 ), ou son derive alkyle, 

so T represente un support, comme matenau mineral ou un support polymere organique de synthese, 

R represente le motif ou groupe alkyle ou araikyle d'espacemerrt ayant 3 a 20 atomes de carbone, et ayant de 
preference 3 a 6 atomes, 

R a represente un atome dtiydrogene ou un groupe alkyle ayant 1 a 10 atomes de carbone, et ayant de prefe- 
rence 1 a 5 atomes de carbone. 

55 

6. Materiau separateur selon la revendication 5, caracterise en ce que -S-T represente le reste cf un materiau mineral 
(gel de silice, oxyde d'alum'mium , oxyde de titane, et analogues) ou un support polymere organique de synthese 
(polystyrene, polyacrylamide. et analogue), dont la surface est garnie ou dotee de groupes thiols. 
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Materiau separateur selon la revindication 6. caracterise en ce que -S-T represente un reste de gel de silice qui a 
6te dote de groupes thiols par reaction avec un silane de structure : 

HS-R, - SiX 3 . 

dans laquelle 

represente un reste alkyle ou aralkyle ayant 1 a 20 atomes de carbone, et 
X represente un groupe alcoxy, aralcoxy ou alkyle ayant 1 a 20 atomes de carbone. au moins un X represen- 
tant un groupe alcoxy ou aralcoxy. 

Utilisation des materiaux separateurs selon les revendications 4 a 7 pour la separation de composes organiques. 
notamment de racemates ou de racemiques. 
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